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ABSTRACT

Breast cancer was a health priority both globally and in Argentina, where it was the leading cause of
death from tumours in women. Its molecular and genetic understanding has led to advances in diagnosis,
prognosis and treatment. The luminal subtype, characterised by hormone receptors, and the PIK3CA gene
mutation, involved in the PI3K/Akt/mTOR pathway, were highlighted as being associated with greater
tumour aggressiveness and resistance to therapies. In Argentina, studies have shown a high prevalence of
this mutation, prompting the use of targeted therapies such as Alpelisib. This personalised approach has
improved the stratification and clinical management of the disease.
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RESUMEN

El cancer de mama represento una prioridad sanitaria tanto a nivel mundial como en Argentina, donde fue la
principal causa de muerte por tumores en mujeres. Su comprension molecular y genética permitié avances
en diagndstico, pronostico y tratamiento. Se destaco el subtipo luminal, caracterizado por receptores
hormonales, y la mutacion del gen PIK3CA, implicada en la via PI3K/Akt/mTOR, la cual se asocié con mayor
agresividad tumoral y resistencia a terapias. En Argentina, estudios evidenciaron una alta prevalencia de
esta mutacion, impulsando el uso de terapias dirigidas como Alpelisib. Este enfoque personalizado mejoro la
estratificacion y abordaje clinico de la enfermedad.
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INTRODUCCION

El cAncer de mama representa un desafio prioritario para la salud pUblica mundial y, particularmente, para
el sistema sanitario argentino, donde constituye la principal causa de muerte por tumores en mujeres. La
comprension de sus mecanismos moleculares y genéticos ha permitido avances significativos en su diagnostico,
tratamiento y prondstico. Dentro de este enfoque, la caracterizacion de subtipos moleculares, como el cancer
de mama luminal, y la identificacion de mutaciones relevantes, como la del gen PIK3CA, han revolucionado
el abordaje clinico de esta enfermedad. Este marco teorico explora la relevancia de dicha mutacion en la
progresion tumoral, su impacto en la respuesta terapéutica y el papel de las terapias dirigidas como estrategia
clave en la oncologia de precision.
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DESARROLLO

El cancer de mama constituye una de las principales causas de mortalidad en mujeres a nivel mundial,
ubicandose como la primera en Argentina en cuanto a muertes por tumores, con una incidencia creciente en
las ultimas décadas.? Esta patologia tiene su origen en la proliferacion andmala y no controlada de células
epiteliales de la glandula mamaria, que adquieren un fenotipo maligno con capacidad invasiva y metastasica.
Esta transformacion implica alteraciones genéticas y epigenéticas que afectan vias clave en la regulacion
celular.@3

En términos clinicos y patologicos, la clasificacion actual del cancer de mama es determinante tanto para el
prondstico como para la eleccion terapéutica. Segiin Alcaide Lucena et al.®, el subtipo mas comun es el luminal,
caracterizado por la expresion de receptores hormonales de estrdgenos y/o progesterona, y negatividad para
HER2. Esta clasificacion se complementa con la estadificacion clinica, basada en parametros anatéomicos y
funcionales, permitiendo definir estrategias de tratamiento individualizadas.®®

Uno de los hallazgos mas relevantes en la biologia molecular del cancer de mama ha sido la identificacion de
mutaciones especificas, como la del gen PIK3CA, el cual codifica una subunidad de la fosfatidilinositol 3-cinasa
(PI3K). Esta enzima participa en la via PI3K/Akt/mTOR, implicada en procesos celulares como la proliferacion,
supervivencia, autofagia y angiogénesis.” La activacion aberrante de esta via se ha asociado con resistencia a
terapias hormonales, progresion tumoral acelerada y menor sobrevida.®?

En el contexto argentino, Mandd et al."? analizaron la prevalencia de mutaciones en PIK3CA en pacientes con
cancer de mama, evidenciando una asociacion significativa entre la presencia de la mutacion y un perfil clinico-
patologico mas agresivo. Este hallazgo plantea un nuevo paradigma en el enfoque terapéutico, considerando
que existen tratamientos dirigidos como los inhibidores especificos del PI3K, entre ellos Alpelisib (Pigray), que
han mostrado beneficios en pacientes con esta alteracion genética.("

Por otro lado, la progresion de la enfermedad se define como la aparicion de nuevas lesiones o el aumento
significativo de las ya existentes, lo cual permite valorar la eficacia de las lineas terapéuticas aplicadas.? En
este sentido, el estatus mutacional del PIK3CA podria considerarse un marcador prondstico negativo, al asociarse
con una progresion mas rapida y una menor sobrevida, como han sefalado estudios clinicos recientes.:%1)

En resumen, el abordaje molecular del cancer de mama ha permitido avanzar hacia un enfoque mas
personalizado, donde la identificacion de biomarcadores como PIK3CA cobra una importancia crucial. Esto
permite no solo estratificar mejor a los pacientes en funcion de su pronostico, sino también orientar terapias
dirigidas que puedan mejorar la calidad de vida y el curso clinico de la enfermedad. 79

CONCLUSIONES

La incorporacion del conocimiento molecular en el estudio del cancer de mama ha permitido una mejor
comprension de su heterogeneidad bioldgica, resaltando la importancia de biomarcadores como la mutacion
del gen PIK3CA en la determinacion del pronéstico y en la eleccion terapéutica. Su presencia se asocia con
un perfil mas agresivo y con menor sobrevida, lo que subraya la necesidad de su deteccion sistematica en
estadios avanzados de la enfermedad. En este contexto, los tratamientos dirigidos a inhibir la via PI3K/Akt/
mTOR emergen como una alternativa terapéutica prometedora, contribuyendo al desarrollo de un enfoque mas
personalizado, eficaz y equitativo en el manejo del cancer de mama en Argentina y en el mundo.
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